orpha.net: 

www.orpha.net 


Mise au point 


MALADIE DE RENDU-OSLER 


Des epistaxis precoces et recidivantes associees a des telangiectasies (surtout si elles 
sont localisees sur les levres, la langue et les extremites des doigts) doivent faire 
evoquer systematiquement et precocement cette dysplasie vasculaire constitutionnelle, 

dont le caractere hereditaire est le plus souvent present. 
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L a maladie decrite par Rendu en 
1896, 1 description completee par 
Osier en 1902 et par Weber en 
1907 (maladie de Rendu-Osler-Weber 
ou Morbus-Osier dans les pays germa- 
niques), a ete immediatement rebapti- 
see hereditary hemorrhagica telan- 
giectasia (HHT), par l’americain Hanes 
en 1909. La maladie est due a un trouble 
de la fabrication des vaisseaux (vasculo- 
genese) et a une perturbation de Fen- 
tretien (angiogenese) et de la regula- 
tion des vaisseaux (homeostasie). La 
lesion de base est une dilatation des 
vaisseaux distaux (tele-angio-ectasie). 
Cette lesion se manifeste par une ten- 
dance hemorragique lorsqu’elle est 
cutanee ou muqueuse. Ce meme type de 
lesion, lorsqu’elle est situee dans un 
organe, se traduit par F installation d’un 
shunt arterioveineux entre les arterioles 
et les veinules qui s’exprime de fagon 
dependante du viscere ou il s’installe 
(fig. 1). Si la maladie ne beneficie pas 
encore d’un traitement etiologique de sa 
cause genetique, les diverses manifesta- 

Cet article est egalement accessible 
sur le site orphanet 


tions viscerales peuvent etre traitees et 
leurs complications majoritairement 
evitees. 

Une dysplasie vasculaire 
constitutionnelle 

La maladie de Rendu-Osler est une 
dysplasie vasculaire constitutionnelle 
sans perturbation de la coagulation. Son 
diagnostic est d’abord clinique. 2 II est 
affirme sur la presence de la triade 
clinique classique associant des epistaxis 
recidivantes, des telangiectasies cutaneo- 
muqueuses et viscerales et une heredite 
autosomique dominante. La penetrance 
de la maladie est forte, complete au-dela 
de 55 ans. La variability d’expression est 
illustree par l’existence, dans une propor- 
tion variant de 0 a plus de 50 % , de signes 
associes correspondant a des manifesta- 
tions viscerales (digestives, pulmonaires, 
hepatiques et neurologiques) et a leurs 
complications, trompeuses car d’un 
organe elles peuvent se traduire a travers 
un autre organe. 

Le diagnostic differentiel concerne des 
maladies voisines ayant des signes com- 
muns, tels le CREST syndrome, le syn- 



avant embolisation. Grosse fistule 
centimetrique, ronde, siege du shunt, rattachee 
par un pedicule vasculaire en raquette, avec 
un important retour veineux precoce. 

drome de Raynaud, ou les telangiectasies 
hereditaires benignes (gene localise). 

10000 malades probables 
en France 

Trop meconnue avant les annees 1980, 
cette maladie etait repertoriee comme 
tres rare (moins de 1/50 000 sujets). Le 
regain d’interet du a la decouverte de 
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concentrations geographiques de la 
maladie 3 (en France, 1/1 300 habitants 
dans l’Ain et 1/2 500 dans le Jura ; l’ile de 
Fionie au Danemark et les Antilles Hol- 
landaises) et l’enquete epidemiologique 
developpee en France dans les annees 
1980 sur l’ensemble du pays permettent 
d’affirmer une prevalence de la maladie 
superieure a 1/8 460 en region Rhone- 
Alpes (pour les naissances entre 1910 
et 1920). Le recrutement actuel permet 
d’evaluer l’incidence en France a 1/6 000, 
soit un nombre de malades probables 
autour de 10000. 


Criteres de Curagao 


Le diagnostic de la maladie s’etablit sur la 
presence de 3 signes parmi les 4 suivants: 
Q la presence d’epistaxis spontanees, 
recidivantes, irregulieres et anemiantes; 

Q la presence de telangiectasies touchant 
des zones Selection : levres, langue, pulpe 
et extremites des doigts et le visage ; 

© I’atteinte familiale sur le mode dominant 
autosomique, c’est-a-dire I’existence d’au 
moins un parent de premier degre ayant les 
criteres de la maladie; 


Q le quatrieme signe est represente par une 
ou plusieurs manifestations viscerales 
a type de fistule arterioveineuse pulmonaire, 
neurologique ou hepatique. Les manifestations 
digestives sont du meme type que I’atteinte 
de la muqueuse nasale et ne constituent 
done pas en soi un critere supplemental 
aux epistaxis, fiable pour le diagnostic. 

En revanche, un des trois signes peut etre 
remplace par une des manifestations 
viscerales sus-citees. 


Le diagnostic est Clinique 

Le diagnostic est effectue a partir de 
plusieurs signes d’appel (fig. 2). 2 

La triade Clinique habituelle 

Le diagnostic est porte sur la presence 
de trois signes : 

- des epistaxis repetees, chroniques, bana- 
lisees par l’ensemble de la famille tant 
qu’elles n’ont pas conduit a une anemie 
chronique, qui doivent faire evoquer le 
diagnostic de la maladie ; ces saigne- 
ments de nez surviennent a un age 
moyen de 1 1 ans dans la forme clinique 
HHT1 et a l’age moyen de 19 ans dans la 
forme HHT2 ; 50 a 60 % des sujets qui 



seront un jour continues malades sai- 
gnent avant l’age de 20 ans ; 

- des telangiectasies qui attirent F atten- 
tion tardivement et sont a relier systema- 
tiquement a toute epistaxis spontanee ; 
elles apparaissent par efflorescences tar- 
dives, souvent apres 30 ans, mais leur 
recherche meticuleuse peut aider plus 
precocement au diagnostic, surtout si 
elles sont localisees sur les levres (fig. 3), 
la langue et les extremites des doigts, sie- 
ges tres electifs de cette manifestation ; 
l’ensemble de la muqueuse buccale est 
concerne ainsi que les zones decouver- 
tes, visage et mains ; les avant-bras ne 
sont, en regie generale, pas concernes ; le 
thorax peut avoir de trompeuses taches 
rubis (apparaissant vers la quarantaine) , 
qui ne disparaissent pas a la vitropres- 
sion a la difference des telangiectasies du 
Rendu-Osler ; 

- le caractere hereditaire autosomique 
dominant qui est un des trois signes 
majeurs de la maladie, rencontre dans 
plus de 86 % au moment du diagnostic ; 4 
il n’y a pas, en regie generale, de saut de 
generation, ni d’inegalite du sexe devant 
la maladie ; la penetrance est quasi com- 
plete vers 50 ans. 

Les complications viscerales 

Chacun des trois signes precedents 
peut etre remplace, dans la demarche 
diagnostique, par Fexistence d’une mani- 
festation visceral e specifique. L’appari- 
tion « inaugurale » (ou dans une situation 



familiale ou personnelle de deni des aut- 
res signes precedents) peut concerner le 
poumon, le systeme nerveux central, le 
foie ou l’appareil digestif. 

Les malformations arterioveineuses pulmo- 
naires 5 6 sont multiples dans un tiers des 
cas. Elles peuvent etre focales (plus faci- 
les a traiter) ou diffuses, concernant un 
lobule ou un lobe. Souvent asymptoma- 
tiques, elles sont parfois responsables 
d’une hypoxemie refractaire (shunt 
droite-gauche) , voire d’une orthodeoxie 
(lesions predominant aux bases), parfois 
associees a une hypocapnie, dans le cas 
d’une hyperventilation chronique. Ces 
symptomes sont souvent decouverts for- 
tuitement ; une hemoptysie d’abondance 
variable est possible ; une dyspnee est 
rarement observee. Les malformations 
arterioveineuses pulmonaires sont fre- 
quemment a l’origine de complications 
neurologiques par embolies paradoxales 
(accidents vasculaires cerebraux) ou par 
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embolies septiques (abces cerebraux), 
parfois inauguraux. 

Les malformations arterioveineuses neuro- 
logiques 7 peuvent etre cerebrates ou spi- 
nales. Elies sont rarement symptoma- 
tiques mais peuvent se manifester de 
maniere brutale (convulsions, accidents 
vasculaires cerebraux parenchymateux 
ou meninges, hemorragie medullaire) ou 
progressive (compression medullaire 
lente). Deux situations neurologiques 
doivent faire rechercher une fistule arte- 
rioveineuse pulmonaire a l’origine de ces 
complications : l’abces cerebral ou l’acci- 
dent ischemique transitoire, plus rare- 
ment un accident vasculaire cerebral par 
thromboembolie paradoxale. 

Les malformations arterioveineuses hepa- 
tiques 8 10 sont longtemps latentes mais 
frequentes. Depistee, en particulier 
grace a l’echographie doppler, l’atteinte 
hepatique serait presente chez 30 a 50 % 
des patients. Les manifestations hepa- 
tiques severes, cliniques, touchent 2 % 
des patients, surtout des femmes et ne 
concernent pas l’enfant. 

Les malformations arterioveineuses diges- 
tives 11 touchent pres d’un tiers des 
patients et peuvent se traduire par une 
anemie ferriprive ou par des hemorragies 
digestives exteriorisees. Elies se revelent 
souvent a partir de la troisieme decennie, 
et concernent peu l’enfant. 

Un des 10 axes de travail des centres de 
reference, attribues lors du plan maladies 
rares, est de promouvoir les connaissan- 
ces necessaires sur la maladie de Rendu- 
Osler afin de sensibiliser les malades 
comme les acteurs medicaux, au diagnos- 
tic precoce et aux mesures preventives ou 
therapeutiques qui en decoulent. 

Etiologie, physiopathologie 

La responsabilite de cette maladie est 
actuellement attribute a trois genes dont 
deux sont connus dans leur structure, 
ENG et ALK1 . Leur dysfonctionnement 
altere la regulation de l’angiogenese qui 
s’exerce par la voie de signalisation des 
proteines Smad. La recherche des muta- 
tions responsables, toutes differentes 


Genetique 

Selon les families, un des deux genes est 
associe a la maladie et donne un des deux 
types cliniques: HHT1 par mutation du gene 
£/VG (proteine endogline) ou HHT2 
par mutation de YACVRL1 (proteine activin 
receptor- 1 ike kinase 1 ou ALK1). 

Une mutation, dans un de ces deux genes, 
est trouvee chez pres de 90 % des malades. 
Le gene MADH4 codant la proteine SMAD4 
donne une telangiectasie hemorragique 
hereditaire syndromique (quelques pour-cent 
des patients) associant une polypose juvenile 
alors qu’un 3 e locus, sur le chromosome 5, 
est associe a un type HHT3 tres semblable 
aux deux autres. 1 Les trois genes responsables 
de telangiectasie hemorragique hereditaire 
pure codent des proteines de recepteurs 
transmembranaires sensibles aux ligands 
de la superfamille des transforming growth 
factor beta ( TGF-P) de large spectre d’action. 23 

1. Cole SG, Begbie ME, Wallace GM, Shovlin CL. 

A new locus for hereditary haemorrhagic 
telangiectasia (HHT3) maps to chromosome 5. 

J Med Genet 2005;42:577-82. 

2. McAllister KA, Grogg KM, Johnson DW, et al. 
Endoglin, aTGF-beta binding protein of endothelial 
cells, is the gene for hereditary haemorrhagic 
telangiectasia type 1 . Nat Genet 1 994;8:345-51 . 

3. Jirillo E, Amati L, Suppressa P, et al. Involvement 
of the transforming growth factor Beta in the 
pathogenesis of hereditary hemorrhagic 
telangiectasia. Curr Pharm Des 2006;12:1195-200. 


d’une famille a l’autre, est difficile. Si la 
mutation du proposant n’est pas connue, 
aucune utilisation de donnees genetiques 
n’est possible dans sa famille. Si au moins 
deux criteres diagnostiques sont reunis 
(criteres de Curagao) 12 [v. encadre], une 
mutation des genes ENG ou ALK1 est 
retrouvee dans environ 88 % des cas. L’em- 
ploi de cette mutation permet ensuite, 
dans la famille, de depister les sujets 
asymptomatiques ou paucisymptoma- 
tiques qui demandent confirmation de leur 
statut et de la prise en charge par la suite. 

Le pronostic de la maladie etant bon 
d’une fagon globale, les manifestations 
graves etant l’element provoquant certai- 
nes reticences a la procreation dans 
quelques families, le diagnostic prenatal* 
est de recours exceptionnel. 

Prise en charge et parcours de soin 

La prise en charge, dans le cadre du 
parcours de soins coordonne par le 
medecin traitant, est dependante de l’in- 
formation delivree au patient et de la 
vigilance de son medecin qui doit avoir 
deux objectifs : agir-appliquer-orienter et 
tenir compte de la dimension familiale. 

L’anemie est le souci majeur d’une 
grande partie des patients, d’autant que 
celle-ci est recidivante, au long cours, et 
necessite un traitement martial de fond. 
Les produits intraveineux comme le 
Venofer, a utiliser en cas d’intolerance 
digestive au fer, devrait etre mieux pris 
en charge. Les indications sont extreme- 
ment variables d’un patient a l’autre. 

Les equipes d’oto-rhino-laryngologistes 
(ORL) du reseau ont identifie l’ameliora- 
tion que provoque une humidification la 
plus complete possible du nez : une 
meilleure hygiene nasale aboutit a la sup- 
pression des caillots et des croutes nasa- 
les reduisant l’infection et la recidive du 
phenomene hemorragique. Ces tech- 
niques sont diffusees par les medecins 
ORL tandis que l’association Maladie de 


* Comme tout diagnostic prenatal de maladie de 
l’adulte, celui-ci pose un probleme ethique et sa 
pratique est destinee a sortir quelques families 
d’une situation tres mal vecue. 


Rendu-Osler et le reseau diffusent une 
grille de surveillance (fig. 4) permettant 
de quantifier mensuellement les epis- 
taxis. Cette grille est le seul critere objec- 
tif de mesure d’une evolutivite reelle des 
epistaxis en fonction de l’hygiene et des 
traitements adoptes. Ces mesures n’ecar- 
tent pas toujours les situations d’urgence. 

Les epistaxis inquietent souvent le 
malade et encore plus l’entourage, et 
necessitent des mesures rapides (com- 
pression nasale ou pose d’un materiel 
resorbable le plus aseptiquement possi- 
ble additionne de produit coagulant ou 
antithrombolytique) . 

La difficulty est de quantifier l’hemor- 
ragie. La valeur des chiffres d’hemoglo- 
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FICHE DE SURVEILLANCE DES EPISTAXIS DANS LA MALADIE DE RENDU-OSLER 

Nom : Prenom : Date de naissance : 

Annee : 200 Mois : 

Inscrire dans la colonne correspondant au jour du mois, la duree en minutes de chaque epistaxis. 
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T = Temps total de saignement nasal pendant le mois T = 
N = Nombre d’epistaxis pendant le mois N = 


FIGURE 4 


Fiche de surveillance des epistaxis. 


bine anterieurs est utile a connaitre pour 
decider d’une eventuelle transfusion. En 
urgence, si la compression simple ne suf- 
fit pas, le medecin ORL 13 est oblige d’ap- 
pliquer des techniques plus traumatisan- 
tes : mechage agressif augmentant le 
risque infectieux, et parfois embolisation 
des arteres irriguant la tache rouge du 
nez. La prise en charge de fond de ces 
malades par des medecins ORL mettant 
en commun leur experience permet d’ap- 
pliquer, avec une surveillance plus 
methodique, des techniques de traite- 
ment comme le laser ou les produits scle- 
rosants, les ligatures arterielles puis, 
exceptionnellement, des techniques de 
suppression de la muqueuse nasale (ope- 
ration de Saunders), de fermeture chi- 
rurgicale des fosses nasales (operation 
de Young) ou d’irradiation (technique 
dont les consequences sur la trophicite 
du nez sont importantes et a considerer 
avant) . Certains de ces traitements sont 
applicables pour les telangiectasies 
muqueuses du systeme digestif haut. 

Les telangiectasies buccales sont parfois 
hemorragiques lors de fabsorption d’ali- 
ments contondants et relevent de la liga- 


ture chirurgicale souvent delicate. Au 
niveau des doigts, les problemes sont 
plus rares, mais les problemes infectieux 
ou de trophicite qui en decoulent sont 
delicats a prendre en charge. 

Les recommandations de prevention bacte- 
rienne sont a mettre en oeuvre lorsque les 
patients ont un shunt pulmonaire, 
devant tout geste infectiogene (soins 
dentaires, endoscopies) ou tout debut 
d’infection apparemment banale. 

Un depistage et une surveillance adaptee 
des fistules arterioveineuses doit etre 
faite car ces fistules ne sont pas une mal- 
formation au sens etymologique du 
terme mais sont susceptibles de s’instal- 
ler durant la vie et de recidiver. Ce trou- 
ble de l’homeostasie comporte un dere- 
glement de l’extension vasculaire et la 
proliferation de nouveaux vaisseaux. Les 
malades ne se sentent pas toujours 
menaces, la maladie ne reduisant pas de 
faqon evidente la duree de vie ; dans cer- 
taines families, il faut convaincre ces 
malades d’etre surveilles. Actuellement, 
les fistules arterioveineuses peuvent 
beneficier d’un traitement non chirurgi- 
cal par radiologie interventionnelle, la 



pulmonaire que figure 1 apres traitement 
par << embolisation ». 


vaso-occlusion ou embolisation des 
lesions (fig. 5) ; ce traitement peut etre 
renouvele pour les fistules pulmonaires 
recidivantes, mais il semble mal adapte 
pour les fistules hepatiques ayant un 
retentissement clinique, et il est dupli- 
cation anticipee plus delicate pour les 
manifestations neurologiques. 

Derriere chaque patient nouvellement 
diagnostique, il y a habituellement une 
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famille, et en moyenne trois a quatre 
sujets malades a prendre en charge. Le 
medecin generaliste est a meme de faire 
diffuser, par le proposant, l’information 
sur cette prise en charge et d’orienter les 
demandes familiales vers les centres de 
competence experimentes, les moins 
eloignes du domicile. Ce souci d’informa- 
tion figure sur des courriers que les 
patients peuvent eux-memes diffuser au 
sein de leur famille. La possibility d’iden- 
tifier le defaut genetique mutationnel 
responsable de la maladie, dans plus de 
88 % des cas actuellement, permet de 
decider des patients non convaincus du 
diagnostic a une surveillance active. 
Enfin, certains ont un risque de seule- 
ment 50 %, du fait de l’heredite de la 
maladie et peuvent beneficier d’un depis- 
tage presymptomatique afin de savoir si 
la prevention des complications viscera- 
les doit etre appliquee. Enfin, l’age de 
depistage doit respecter les precisions 
du legislateur donnees dans le decret de 
2000 et l’arrete de 2001 concernant les 
mineurs : il faut envisager avec les 
parents le benefice immediat de la prise 
en charge de l’enfant avant d’effectuer 
une telle recherche. Chaque mesure de 
depistage doit etre pratiquee par une 
equipe declaree aupres du ministere de 
la sante ayant fait part du projet thera- 
peutique qui est propose derriere chacun 
de ces depistages presymptomatiques. 
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Conclusion 

Le pronostic de la maladie, nettement 
ameliore par les mesures de detection, 
depend de l’intensite des epistaxis et des 
eventuelles manifestations viscerales 
dont la morbidity est forte ; la mortality 
n’est encore pas mesuree. • 

summary Hereditary hemorrhagic 
telangiectasia 

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HTT, or Osler- 
Weber-Rendu disease) is a constitutional vascular 
dysplasia characterized by hemorrhagic manifestations, 
cutaneous or mucosal telangiectases and visceral 
shunting due to arteriovenous malformations. In France, its 
prevalence varies from 1/6,000 to 1/8,500. The diagnosis 
is clinical and based on the common triad: chronic 
epistaxis, responsible for anemias, cutaneous or mucosal 
telangiectases (on typical locations) and the hereditary 
nature of these signs inheredited in an autosomal 
dominant way. Penetrance is almost complete at 50 years. 
Visceral complications produce highly variable 
manifestations: pulmonary arteriovenous malformations 
may be manifested by brain abscess or transient ischemic 
attacks, signs of chronic hypoxia or hemorrhagic rupture; 
neurological arteriovenous malformations can produce 
signs of compression or be hemorrhagic; hepatic 
arteriovenous malformations, which remain latent for a 
long time, become clinically severe in a limited proportion 
of patients; hemorrhagic, digestive arteriovenous 
malformations worsen chronic anemia. HHT is a genetic 
disorder; two genes ( ALK1 and ENG) involved in the 
signaling pathway of the transforming growth factor-beta 
have been identified so far. Vascular homeostasis of 
capillaries is impaired, which leads to an accumulation in 
time of successive and progressive telangiectases and 
arteriovenous fistulas. Disease management consists in 


anemia management, as well as in epistaxis prevention 
and treatment. The management of arteriovenous 
malformations lies on early detection and the possibility to 
occlude them with interventional radiology. 

resume Maladie de Rendu-Osler 

Fa maladie de Rendu-Osler (ou telang iectasies 
hemorragiques hereditaires) est une dysplasie vasculaire 
constitutionnelle associant manifestations hemorragiques, 
telangiectasies cutaneomuqueuses, et shunts visceraux par 
malformations arterioveineuses. F’ensemble de ces signes 
se transmet dans les families selon une heredite dominante 
autosomique. Fa prevalence de la maladie en France est de 
1/6 000 a 1/8 500. Fe diagnostic est clinique et repose sur 
la triade habituelle: epistaxis chroniques et anemiantes, 
telangiectasies cutaneomuqueuses (de localisations 
evocatrices) et caractere hereditaire de ces signes transmis 
familialement en dominance autosomique. Fa penetrance 
est quasi complete a Page de 50 ans. Fes complications 
viscerales donnent une expression tres variable a la 
maladie: les malformations arterioveineuses pulmonaires 
peuvent se declarer par des abces cerebraux ou des 
accidents ischemiques transitoires, des signes d’hypoxie 
chronique ou de rupture hemorragique; les malformations 
arterioveineuses neurologiques peuvent donner des signes 
de compression ou etre hemorragiques; les malformations 
arterioveineuses hepatiques, longtemps latentes, ne 
deviennent cliniquement severes que dans une tres petite 
proportion de sujets ; les malformations arterioveineuses 
digestives, hemorragiques, accentuent I’anemie chronique. 
Fa maladie est d’origine genetique; deux genes {ALK1 et 
ENG) impliques dans la voie de signalisation du 
transforming growth factor beta sont actuellement 
identifies. F’homeostasie vasculaire des vaisseaux 
capillaires est perturbee, permettant I’accumulation dans le 
temps de telangiectasies et de fistules arterioveineuses 
successives et evolutives. Fa prise en charge de la maladie 
comporte celle de I’anemie, la prevention et le traitement 
des epistaxis. Fa prise en charge des malformations 
arterioveineuses repose sur leur detection precoce et la 
possibility de les occlure par radiologie interventionnelle. 
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